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　狭心症や心筋梗塞に代表される冠動脈疾患は，
世界的にも本邦においても主たる死亡原因であり
［1］，それらに対する検査や治療の社会的役割は
非常に大きいと考えられる。冠動脈疾患には，解
剖的異常と生理的・機能的異常があり，各々が複
雑に関連していることが知られる［2］。これまで
に多くの研究が冠動脈疾患の解剖的異常（心外膜
血管が器質的に狭窄もしくは閉塞した状態）や生
理的異常（解剖的異常の有無にかかわらず冠血流
が低下した状態）を明らかにしてきたが，これら
の相互連関についての理解は未だ十分でないと思
われる。我々はこれらに関して，包括的な冠動脈
疾患研究を行ってきた。
　冠動脈の解剖的評価として，我々は血清尿酸値
と冠動脈脂質プラークとの関係を検討した［3］。
血管内皮機能障害や剪断応力に端を発する冠動脈
硬化は，その進展とともに「不安定プラーク」と
呼ばれる冠動脈内の脂質プールを生じるが，これ
は急性冠症候群（心筋梗塞および不安定狭心症）
の発症に直接結びつくものである［4］。急性冠症
候群患者において血清尿酸値が高いことは，心筋
梗塞再発や死亡の予測因子であると知られており
［5］，よってそのような患者群では冠動脈プラー
ク性状も不良であるという仮説をたてた。急性冠
症候群に対し，緊急で経皮的冠動脈インターベ
ンション（percutaneous coronary intervention: 
PCI）が行われた患者を対象として，冠動脈ス
テント留置術時の血管内超音波（intravascular 
ultrasound: IVUS）画像を解析した。留置したス
テントより近位部の冠動脈プラークの量を計測
し，更に integrated backscatter （IB）-IVUSによ
る解析で，プラーク性状を，石灰化・密な線維組
織・線維組織・脂質に分類した。合計で81人の
急性冠症候群患者が解析対象となった。尿酸値
により 3分位で群分けすると，低値群＜5.0㎎/dl, 
中間群5.0～6.4㎎/dl, 高値群＞6.4㎎/dlであった。
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要　　旨
　冠動脈疾患は世界的に有病率が高く，患者の生活の質や予後に密接に関連している。冠動脈疾患
には解剖的異常と生理的・機能的異常があり，各々が複雑に関連していることが知られるが，これ
らの相互連関についての理解は未だ十分でない。我々はこの三つの視点からみた冠動脈疾患研究を
通じて，包括的な検討を行ってきた。本稿ではこれらについて提示する。
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高値群では低値もしくは中間群に比して，血管
径が大きい傾向があり（19.4±3.7 vs. 17.4±4.4 
vs. 16.7±4.1㎣/㎜ , p＝0.05），高値群では低値群
と比較して冠動脈プラーク量が有意に多かった
（8.6±2.4 vs. 6.7±2.2㎣/㎜ , p＝0.01）。また高値
群では低値もしくは中間群に比して，脂質プラー
クの割合が多かった（59.1±9.1% vs. 49.7±10.9% 
vs. 51.1±9.3%, p＝0.001）（図 1）。多変量解析で
も，尿酸値が高いことが脂質プラーク率増加の独
立した因子であることが示された［3］。つまり急
性冠症候群患者において尿酸値が高いことは，よ
り多くの冠動脈脂質プラークの存在と関連してい
た。尿酸が冠動脈脂質プラークの一因であるかは
不明であるが，本研究は冠動脈疾患という領域に
おいて，尿酸という新たな治療ターゲットの可能
性を示した。
　冠動脈疾患は，従来から冠動脈造影検査等によ
り解剖的に評価されてきたが，近年では生理的評
価も重要であることが知られている。その代表的
指標が冠血流予備量比（fractional flow reserve: 
FFR）であり，これによって心筋虚血の程度が
推定可能である。FFRに基づく冠動脈治療は予
後を改善すると報告されており［6］，広く用いら
れるべきであるが，実際には手技上の煩雑さや医
療経済的な懸念から，その使用が限られている。
一方で，本邦のPCIにおいては IVUSが80%以上
の症例で使用されている［7］。IVUSは上述のよ
うに，冠動脈の詳細な解剖的評価のためのデバイ
スであるが，これを用いてFFRのような生理的
評価を行う方法を検討した［8］。IVUSは冠動脈
の超音波画像であり，元来血管壁やプラークの評
価をするためのものであるが，我々はそれまで解
析されてこなかった冠動脈内腔の超音波輝度に注
目した（図 2）。超音波輝度の解析は，前述の IB-
IVUSを用いて行った。IVUSにおける冠動脈内
腔の血流輝度（intensity of blood speckle: IBS）
は冠動脈血流速度を反映していることが知られて
おり，血流速度が低下すると，赤血球凝集などに
より IBSは上昇する。ただし IBSは様々な要素（血
管径，ヘモグロビン値など）に影響されるため，
冠動脈狭窄の程度を評価するために，冠動脈入口
部と狭窄遠位部の差を算出した（ΔIBS）。FFR
測定と IVUS記録が行われた冠動脈狭窄の57病変
を対象としてΔIBSを計測すると，FFRとの間に
有意な負の相関関係がみられた（r＝－0.50, p＜
図 1　 尿酸値と冠動脈脂質プラークとの関連。尿酸
高値群で，冠動脈プラークにおける脂質の割
合が有意に高かった。
図 2　 血管内超音波画像（破線 : 冠動脈血管壁，実
線内側 : 血管内腔）。血管内超音波は冠動脈
プラーク（破線と実線の間）などの評価に用
いられてきたが，我々は血管内腔の超音波輝
度の解析を行った（実線内側）。
図 3　 ΔIBSとFFRとの関連。FFRが高いほどΔIBS
が低いという，有意な負の相関関係がみら
れた。IBS, intensity of blood speckle; FFR, 
fractional flow reserve．
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0.001）（図 3）［8］。これは解剖的な評価にのみ用
いられてきた IVUSで，生理的評価をも行える可
能性を示すものである。大多数のPCIで IVUSが
用いられている本邦の現状を考慮すると，日常
臨床に大きな影響を与える可能性がある。この
ΔIBSを用いることで，PCI周術期に発生する心
筋障害や［9］，PCI後の再血行再建を予測できる
ことも報告した［10］。
　また我々は生理的評価として，冠微小血管を含
む全冠循環の研究も行ってきた。冠動脈造影検査
などで可視である心外膜冠動脈のみならず，通常
の検査では不可視（100μm以下）である冠微小
血管の抵抗値などを計測することで，全冠循環の
評価が可能である。冠循環は常に一定ではなく，
心筋の酸素需要などに応じてダイナミックに変化
する。これを調整しているのが冠微小血管である
が，冠血流の最大値と定常値との比は冠血流予備
能と呼ばれ，これは多くの心疾患で予後と関連し
ている［11］。そこで我々は，心臓弁膜症の患者の
冠循環を詳細に評価する研究を行った。その結果，
コントロール群と比較してやはり弁膜症群で有意
に冠血流予備能が低下していたが，冠微小循環に
は大きな違いがないことが示された。また心臓弁
膜症患者では，定常状態の冠血流量が有意に多い
ことが明らかとなった。つまり心臓弁膜症の状態
では，心負荷が大きいことから常に冠血流が多い
状態になっており，一方で微小循環は障害されて
いないことが示唆された［12］。
　冠動脈の機能的評価についての研究について
も提示する。冠攣縮は，冠動脈が痙攣すること
で狭心症や心筋梗塞を引き起こす機能的異常で
あり，全狭心症の40%を占めると報告されている
が，その診断が難しいことも知られている。アセ
チルコリン（acetylcholine: ACh）負荷検査は本
邦のガイドラインで推奨される冠攣縮の診断法で
あるが，侵襲的であり，その方法の改善や最適
化が必要と考えられる［13］。通常のACh負荷検
査では，まず左冠動脈に20→50→100μgのACh
を投与し，次いで右冠動脈に20→50μgを投与す
る。しかし血管反応性の低い場合にはこれをすべ
て行う必要はないのではないかとの仮説をたて，
検証した［14］。結果として，左冠動脈へのいかな
るACh負荷用量でも冠攣縮が誘発されない場合，
右冠動脈へのACh 20μg負荷で冠攣縮が誘発さ
れる可能性は僅か0.8%であった。逆に右冠動脈
へのいずれのACh負荷用量でも冠攣縮が誘発さ
れないときに，左冠動脈へのACh 20μgが冠攣
縮を誘発する可能性は6.1%であった。各々の場
合において，続く50μgのACh負荷は合併症を起
こさなかった。以上より，左右一方の冠動脈への
ACh負荷で冠攣縮が誘発されない場合（特に左
冠動脈），対側への20μgのACh負荷は省略でき
る可能性が示唆された［14］。同様に我々は，左冠
動脈へのACh 20μg負荷による血管収縮が乏し
い（目視的に25%未満の狭窄）場合，50μgの負
荷が省略可能である可能性も提示した［15］。これ
らは，ACh負荷検査の侵襲性を低減させること
に寄与するかもしれない。さらに我々は，従来入
院下でのみ行われてきたACh負荷を，外来で安
全に行えることや［16］，急性冠症候群患者におい
ても合併症を増やすことなく施行できることを示
した［17］。またACh負荷検査時には発作性心房
細動が起こることが知られており，それによって
心電図変化や患者の胸部症状の判定が困難になる
ことがあるが，その予測因子は明らかでなかった。
これに関して検討した結果，ACh負荷検査によ
り約 8 %の症例で発作性心房細動が引き起こさ
れること，その90%は右冠動脈へのACh負荷に
よること，元々の発作性心房細動歴とbody mass 
indexが予測因子であること，などを示した［18］。
よってこのような予測因子をもつ患者において
は，特に左冠動脈からACh負荷を開始すること
が重要であると考えられた。しかし一方で，や
はりACh負荷検査などは侵襲的であることから，
我々は冠動脈の硝酸薬に対する拡張反応によって
冠攣縮を診断しうることを示した。すなわち，硝
酸薬を投与する前後での血管径の比が大きいほ
ど，ACh負荷陽性となる可能性が高かった［19］。
また我々は，世界で初めて冠動脈バイパスへのア
セチルコリン負荷検査を報告した［20］。これらの
知見はすべて，ACh負荷検査や冠攣縮診断の最
適化に寄与するものと考えられる。
　冠動脈の機能的異常についての研究は冠攣縮の
みならず，我々は心筋ブリッジ（冠動脈が心筋内
を走行することで圧迫され狭心症状を来しうる冠
動脈機能異常）についても研究を行ってきた［21］。
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心筋ブリッジの大多数が冠動脈左前下行枝に存在
することや，心筋ブリッジの程度と冠攣縮の程度
が相関することなどを示した。特に興味深いこと
に冠攣縮は，心筋ブリッジ部もしくはその近位部
に好発することが明らかとなった（図 4）［21］。
さらに急性冠症候群の鑑別疾患であるタコツボ心
筋症についても検討を行い，心筋ブリッジの存在
が同疾患の予後と関連していることを見出した
［22］。
　また冠動脈の解剖学的・機能的異常の最も早期
の段階と考えられている血管内皮機能障害に関し
て，様々な患者集団において検討を行ってきた。
そのなかで，夜間血圧変動や尿酸値が血管内皮機
能と関連していることを示した［23,24］。前者に
ついては，血圧変動指標として24時間自由行動下
血圧による標準偏差を用い，血管内皮機能は反応
性充血指数（reactive hyperemia index: RHI）で
評価した。その結果，血管内皮機能が障害され
ている患者（RHI＜1.67）では夜間血圧変動が大
きいことが明らかとなった（図 5）。また心臓血
管外科手術患者においても，やはり血管内皮機
能障害は短期および中長期予後に関連していた
［25,26］。
　冠動脈疾患における解剖的，生理的そして機能
的異常は各々が密接に関連している。これらを理
解することは，より適切な診断や治療に寄与する
ものと思われる。実際に最近の無作為化比較試験
において，冠動脈疾患の包括的評価が患者の生活
の質を改善したと報告されている［27］。今後も，
多彩で複雑な冠動脈疾患について，さらなる研究
の進展が期待される。
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